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Diabetes mellitus and its related complications are very common in the actual global picture and they are 
predicted to increase. The heart is affected through various mechanisms including hyperglycemia and high 
levels of advanced glycation end products, insulin resistance and hyperinsulinemia, microcirculation 
impairment, subcellular component abnormalities (as for example, mitochondria dysfunction), altered 
lipid metabolism, cardiac autonomic dysfunction, activation of the reninangiotensin-aldosterone system, 
maladaptive immune responses and altered activity of cardiac ubiquitin proteasome system. As result, 
patients will have functional and structural changes in the myocardium without coronary artery disease, 
a disorder known as Diabetic Cardiomyopathy. Later, patients will have clinical manifestations of impaired 
diastolic and systolic function. We have many tools to detect this disease but many others are being 
studied to establish earlier diagnosis and prevent progression. On the other hand, a better understanding 
of the diabetic cardiomyopathy physiology and pathogenesis has provided management options but they 
are not enough. So, in this review we will summarize these mechanisms and discuss diagnostic and 
treatment methods that are used now, and present points potentially involved in the discovery of future 
diagnostic possibilities, mainly in the early stages of the disease, and new therapeutic targets.  
Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic cardiomyopathy, pathophysiology, diastolic dysfunction, 
myocardial fibrosis, systolic dysfunction, therapy.  
  
Resumo  
A Diabetes mellitus e as suas complicações são muito comuns atualmente, a nível global, e as estimativas 
indicam que irão aumentar. A nível cardíaco existem múltiplos mecanismos implicados na génese dessas 
complicações, incluindo hiperglicemia e aumento dos produtos avançados da glicação, 
insulinorresistência e hiperinsulinemia, alterações na microcirculação, anomalias do componente 
subcelular (como por exemplo, disfunção mitocondrial), alterações no metabolismo lipídico, disfunção  
autonómica, ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, respostas imunes maladaptativas e 
alterações na atividade do sistema ubiquitina-proteossoma. Como resultado, os doentes tem alterações 
estruturais e funcionais do miocárdio, na ausência de doença coronária, que são conhecidas como 
Cardiomiopatia Diabética. Mais tarde, isto leva a manifestações clínicas relacionadas com as funções 
diastólica e sistólica alteradas. Já existem muitas ferramentas para detetar esta doença mas muitas outras 
estão a ser estudadas com o intuito de estabelecer um diagnóstico mais precoce e prevenir a progressão. 
Por outro lado, um melhor conhecimento da fisiologia e da patogénese desta doença tem melhorado as 
opções de tratamento mas, que ainda assim, não são suficientes. Nesta revisão iremos sumarizar estes 
mecanismos e discutir os métodos de diagnóstico e tratamento que são usados atualmente, e apresentar 
novos aspetos potencialmente envolvidos na descoberta de novas possibilidades diagnósticas, 
principalmente nos estádios iniciais da doença, e novos  alvos terapêuticos.  
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AT II – angiotensina II 
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CD36 – cluster de diferenciação 36 
CMD – cardiomiopatia diabética  
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DM – Diabetes mellitus 
DMT1 – Diabetes mellitus tipo 1 
DMT2 – Diabetes mellitus tipo 2 
DPP4 – dipeptidil peptidase 4 
EAM – enfarte agudo do miocárdio 
ECA – enzima de conversão da angiotensina 
GLUT-4 – transportador tipo 4 da glicose 
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HbA1C – hemoglobina glicada A1C 
HMGA1 - High mobility group AT-hook 1 
IC – insuficiência cardíaca 
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NF-κB – fator nuclear kappa B 
MMP – metaloproteínase da matriz 
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SRAA – sistema renina-angiotensina-aldosterona 
TNF-α – fator de necrose tumoral alfa  
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A Diabetes mellitus (DM) é uma das doenças mais prevalentes em todo mundo e tem várias 
consequências nefastas, nomeadamente o atingimento a nível cardíaco que é a principal causa de morte 
e incapacidade entre os doentes diabéticos1,2,3. Recentemente Sharma et al no estudo TECOS, que incluiu 
14671 diabéticos, mostraram que 49% da mortalidade esteve relacionada com causas cardiovasculares 
sendo a morte súbita a causa mais comum (Figura 1)4. A DM (tipo 1 e a tipo 2), a nível cardíaco, leva 
essencialmente a três alterações patológicas: doença coronária devido a aterosclerose acelerada, 
neuropatia autonómica, e cardiomiopatia diabética5. 
Para além disso, a DM é um fator de risco bem conhecido para insuficiência cardíaca (IC) como é 
demonstrado no Framingham Heart Study6 que leva a diminuição da qualidade de vida e complica o 
tratamento da diabetes7.  Rubler et al em 1972 propuseram o termo Cardiomiopatia Diabética (CMD) 
como disfunção do miocárdio em doentes com DM na ausência de hipertensão e doenças estruturais 
cardíacas como doença valvular cardíaca ou doença das artérias coronárias (DAC), sendo tipicamente um 
diagnóstico de exclusão8.  
A história natural da CMD varia desde uma adaptação fisiológica de curto prazo às alterações 
metabólicas da diabetes até alterações degenerativas que o miocárdio é incapaz de reparar, culminando 
em última instância numa remodelação patológica irreversível9. De facto, existe hiperglicemia e 
hiperlipidemia com acumulação progressiva dos respetivos substratos nos cardiomiócitos que  causam 
por diversos mecanismos (figura 2) modificações funcionais e estruturais. Estas alterações, que se 
estabelecem lentamente, começam com disfunção diastólica, seguindo-se diminuição da função sistólica 
ventricular esquerda, como demonstrado pelo Strong Heart Study10,11, Cardiovascular Health Study12 e 
Framingham Heart Study6 e posteriormente insuficiência cardíaca (IC). Esta IC aparece associada ao 
metabolismo energético do miocárdio anormal com hipertrofia do miocárdio e fibrose progressivas 
evoluindo para uma morte precoce se não diagnosticada e tratada atempadamente13.  
Embora já existam numerosos estudos a tentar explicar os potenciais mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos na sua génese, ainda não há uma clara e compreensiva integração, devido à 
sua natureza multifatorial. Nesta revisão, pretende-se fundamentalmente sumariar os vários mecanismos 
fisiopatológicos que estão na base da cardiomiopatia diabética, alicerçando vários aspetos biológicos na 
evidência presente em estudos recentes, e resumir as suas principais manifestações clínicas, estratégias 
de diagnóstico e tratamento. 
 
Métodos 
O trabalho aqui apresentado teve por base a revisão da literatura em língua Inglesa, servindo-se 
dos motores de busca da Pubmed, Science Direct e ISI Web, para identificação dos artigos publicados na 
referida área, de livros e revistas indexadas. Foram, então, utilizadas as seguintes expressões de pesquisa: 
“Diabetes Mellitus”, “Cardiomiopatia Diabética”, “Fisiopatologia”, “Disfunção diastólica”, “Fibrose 
miocárdica”, “Disfunção sistólica”, “Tratamento”. 
Inicialmente foram selecionados os artigos publicados no ano 2012 e posteriores. As referências 
bibliográficas com datação anterior ao ano 2012 foram selecionadas por necessidade de aprofundamento 
de matérias citadas nos artigos inicialmente pesquisados.    
Epidemiologia  
A DM é uma doença muito comum acomentendo, em 2015, cerca de 415 milhões de doentes em 
todo o mundo14. Segundo a International Diabetic Federation em 2030, haverá 552 milhões de pessoas 
com DM14, tornando-se a sétima principal causa de morte15. Cerca de 5-10% dos doentes diabéticos têm 
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DMT1 e os restantes DMT216. De 2012 a 2015, a DM e as suas complicações levaram a um valor estimado 
de mortes entre 1,5 e 5 milhões por ano14.  
A prevalência de insuficiência cardíaca entre os doentes diabéticos é bastante elevada (entre 
19% e 26%)17. Estas duas entidades tendem a coexistir e o impacto é bidirecional em termos de outcomes 
finais18. No Framingham Heart Study (n=5209 indivíduos seguidos durante 18 anos) foi reportado que 19% 
dos doentes com IC tem DMT2 e o risco de IC aumenta 2 a 8 vezes na presença de DMT2, sendo duas 
vezes mais frequente nos homens diabéticos e cinco vezes mais frequente em mulheres diabéticas 
quando comparada com indivíduos do grupo controlo sem diabetes6. De acordo com Lee (2016)7 e Jia 
(2016)18 um aumento de 1% da hemoglobina A1C aumenta 8% o risco de IC, independentemente da idade, 
IMC, pressão arterial e DAC, o que  sugere que o risco de IC é controlado apenas por fatores relacionados 
com a DMT2 como a hiperglicemia e a resistência à insulina. Pelo contrário, e de acordo com os mesmos 
autores, uma redução de 1% dos níveis de hemoglobina A1C reduz 16% o risco de desenvolver IC e 
outcomes desfavoráveis7,18. Esta interação bidirecional suporta a existência da CMD como uma condição 
clínica distinta. A sua prevalência não é clara como já referido7, não só devido à sua multifatoridade como 
também à falta de estudos alargados de diferentes populações com DM7, apesar de Trachanas et al 
(2014)19 referenciar uma prevalência de 12% em doentes com DMT2 (cerca de 22% de doentes com mais 
de 64 anos de idade, o que pode representar entre 36 e 66 milhões de doentes com diabetes mellitus19). 
A prevalência de disfunção diastólica em doentes com DMT2, em alguns estudos, foi de 30%, mas 
noutros atingiu valores entre os 40 e 60%20. Um estudo prospetivo, recente (diabetes há ≥10 anos), 
publicado por Konduracka et al (2013), com uma amostra maior de doentes (n=1685), revelou uma 
prevalência de 3,7% de IC e de 14,5% de disfunção miocárdica (documentada por ecocardiografia) em 
doentes com DMT1 ao fim de 7 anos21. No mesmo estudo de Konduracka et al (2013), a incidência anual 
de IC sintomática e disfunção miocárdica foi de 0,02% e de 0,1%, respetivamente. A IC diastólica (IC com 
fracção de ejeção preservada) foi responsável por 85% dos casos de IC21.  
A hipertensão, quando coexiste com diabetes, duplica o risco de insuficiência cardíaca22.  
 
 
Mecanismos fisiopatológicos na cardiomiopatia diabética 
Os principais mecanismos fisiopatológicos potencialmente envolvidos na génese da CMD 
encontram-se representados nas figuras 2 a 6. Têm uma base multifatorial e ainda não estão totalmente 
claros, havendo múltiplos mecanismos complexos e interações vários eventos moleculares e metabólicos 
no miocárdio e no plasma7. As principais alterações metabólicas na DM são a hiperglicemia, a 
hiperlipidemia e inflamação, sendo que, como consequência das suas ações, todas provocam a produção 
aumentada de espécies reativas de oxigénio (anião superóxido, por exemplo)7. 
Efeitos da hiperglicemia  
Na Figura 2 podem ver-se os mecanismos potencialmente envolvidos e as consequências da 
hiperglicemia nos cardiomiócitos e sobre a função e estrutura do miocárdio. 
A DMT1 é caracterizada por uma incapacidade de secreção de insulina e a DMT 2 por uma 
hiperinsulinemia e resistência à insulina, cursando ambas com hiperglicemia23. Esta é uma das principais 
responsáveis pelo dano no miocárdio induzido pela diabetes (Figura 2 – A1 e A2)24. A elevação dos ácidos 
gordos também poderá induzir a resistência à insulina no miocárdio (Figura2 – B1)18. O uptake da glicose 
cardíaca é diminuída devido à redução da expressão de GLUT-4 pela falta/resistência à insulina e a 
hiperglicemia persistente causa muitas alterações moleculares e metabólicas nos cardiomiócitos que se 
refletem em alterações estruturais e funcionais (hipertrofia cardíaca, fibrose e rigidez que levam a 
disfunção diastólica e insuficiência cardíaca como se podem ver na figura 2 -C1)7,22,23.  
Independente da hiperglicemia sistémica, a redução da utilização da glicose cardíaca é uma 
assinatura metabólica e acredita-se que seja uma das principais causas de perda de flexibilidade 
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metabólica que leva à patogénese da miocardiopatia18. A diminuição da utilização de glicose no miocárdio 
diabético é mediada em parte, por redução da absorção pelos cardiomiócitos de glicose como já vimos, 
mas também pela redução da atividade glicolítica e redução da oxidação do piruvato no 
miocárdio25,refletindo assim uma discrepância acentuada entre a hiperglicemia e a possível génese de 
energia. 
No entanto, vários estudos fornecem evidências experimentais de que a hiperglicemia pode 
mediar efeitos deletérios de forma independente, através da ativação de vias metabólicas alternativas25, 
nomeadamente através do aumento da capacidade oxidativa que aumenta o stress oxidativo e a 
formação das espécies reativas de oxigénio produzidas pela mitocôndria (Figura2 -A1 e A2)26,27. Dado que 
um “coração diabético” tem uma capacidade antioxidante mitocondrial diminuída, não é de surpreender 
que alterações aparentemente menores na estrutura ou função mitocondrial induzidas pelo ROS (Figura 
2 - C2) possam estar associadas a grandes alterações no músculo cardíaco27 relacionadas com o aumento 
da produção de anião superóxido (O2•) na cadeia respiratória mitocondrial que leva a dados do DNA, 
apoptose dos cardiomiócitos (via aumento da atividade das caspase-3), a fibrose intra-miocárdica 
(provocando disfunção diastólica) e mais tarde, consequentemente, a redução da contractilidade 
(disfunção sistólica) podendo mesmo estas alterações, explicar a transição entre IC compensada e IC 
descompensada em muitos doentes7,20,24,27. 
Para além disso, outras alterações têm sido descritas, que contribuem para a disfunção 
miocárdica, como por exemplo: ativação de enzimas reparadoras do DNA como a PARP (poliol ADP ribose 
polimerase) que redireciona o metabolismo da glicose da sua normal via glicolítica para uma via 
alternativa que resulta na produção de vários mediadores e causa danos celulares, aumento do fluxo de 
hexosamina e de poliol; ativação da proteína cínase C;  aumento dos níveis dos produtos avançados da 
glicação (AGE) e consequentemente de ROS (Figura 2 – A1)7,20,28. 
Tem sido também proposto, que a diabetes mellitus reprograma o cardiomiócito para exacerbar 
ainda mais a progressão da doença25. Na Tabela 1 podem ver-se os vários genes associados à diabetes e 
ao aumento da incidência das doenças cardiovasculares29. Entre os genes, o HMGA1 é um gene com 
aumento de risco estabelecido para DMT229. Este está envolvido na regulação da embriogénese, 
oncogénese e progressão tumoral, diferenciação celular, bem como a inflamação29. Tem também um 
papel no controlo transcricional do metabolismo da glicose, sendo um regulador chave do recetor de 
insulina, papel na adipogénese e metabolismo lipídico29. Defeitos na proteína codificada pelo gene 
HMGA1 ou a associação com variantes funcionais de HMGA1, entre as quais a variante mais comum 
(rs139876191) causa uma diminuição na expressão do recetor da insulina e uma suscetibilidade 
aumentada a DMT2 ou síndrome metabólica29. Além disso, a proteína HMGA1 desempenha um papel 
crítico no desenvolvimento e progressão da placa aterosclerótica e induz a expressão de várias citocinas 
inflamatórias, moléculas de adesão, incluindo CD44 e quimiocinas29. Por outro lado, ao ativar a 
metaloproteínase 9 da matriz (MMP-9) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a HMGA1 é 
essencial para o reparo vascular e a neoangiogénese, enquanto que a sua ausência causa 
comprometimento da proteção vascular29. A tal reprogramação mencionada, pode acontecer através de 
mudanças de expressão génica induzidas pela glicose, seja diretamente por interferência com fatores de 
transcrição, seja pela interação a nível do núcleo (por exemplo com as histonas), influenciando expressões 
dos genes por mecanismo epigenéticos25,29. As mudanças prévias nos níveis plasmáticos de glicose podem 
levar a alterações moleculares persistentes que predispõem os pacientes ao desenvolvimento de 
complicações cardiovasculares num processo que é denominado de "memória glicémica”25,29.  
 
Produtos avançados da glicação (AGE) e de espécies reativas de oxigénio (ROS) 
É bem conhecido que a glicose forma ligações covalentes com as proteínas plasmáticas 
resultando na formação de produtos de glicosilação estáveis20,23. As proteínas glicadas sofrem uma série 
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de reações para formar “advanced glycation endproduct” (AGE) de longa duração, sendo estáveis e não 
modificáveis uma vez formados24,30. Tanto as AGEs como os seus recetores RAGE são sobre-expressos na 
diabetes, levando à geração de espécies reativas de oxigénio (ROS) e subsequente ativação da via da 
cínase RAS-MAPK20,26. A ativação da via RAS-MAPK, por sua vez, ativa a via NF-κB (Figura 2 - C2), resultando 
em diminuição das proteínas contráteis, com a consequente diminuição da pressão sistólica20,30. Estes 
AGEs também se ligam covalentemente a várias proteínas intra e extra-celulares através de elastina e 
colagénio resultando em deficiência no relaxamento miocárdico, aumento da rigidez miocárdica sendo 
assim fatores importantes nas complicações da diabetes20,24,30. As AGEs também prejudicam a degradação 
do colagénio por metaloproteínases de matriz (MMPs), como a MMP2, resultando em aumento da 
fibrose18,30,31. A fibrose aumenta a rigidez miocárdica e prejudica a função diastólica e sistólica18,30,31. Os 
ROS gerados levam à diminuição dos níveis de óxido nítrico levando a disfunção endotelial e inflamação 
do miocárdio24,32.  
Por outro lado, a Nox (NADPH oxídase) é outro sistema enzimático envolvida intensamente na 
geração de ROS em muitos tipos de células, incluindo cardiomiócitos33. As Nox2 e Nox4 predominam no 
músculo cardíaco e a Nox2 mostrou desempenhar um papel central no dano oxidativo mediado pela 
resistência à insulina no tecido vascular33.  
Resistência à insulina e hiperinsulinemia 
As concentrações plasmáticas de insulina estão elevadas na DMT2 e diminuídas/ausentes na 
DMT17,23. Essas tendências podem variar dependendo do estádio da doença, com níveis particularmente 
mais altos nos estádios iniciais da DMT2, uma vez que o pâncreas tenta controlar a hiperglicemia. No 
entanto, mesmo na DMT2 há diminuição da absorção de glicose para o cardiomiócito, devido à resistência 
à insulina como já referido7,23.  
Sabe-se, através de vários estudos em animais, que a insulina tem efeitos cardioprotetores34,35. 
Contudo, uma sinalização excessiva de insulina (Figura 2 – B1 ) pode causar aumento da rigidez 
miocárdica, disfunção diastólica e mais tarde disfunção34,35. Na Figura 2 – C2 podem ver-se os principais 
mecanismos intra-celulares, envolvendo fatores de transcrição e cínases efetoras, que promovem a 
hipertrofia dos cardiomiócitos7,20,34,36.  
Na expressão fenotípica da CMD estão implicadas também várias alterações genéticas e 
epigenéticas que resultam da hiperinsulinemia e que ativam múltiplos fatores de transcrição que regulam 
a expressão proteica celular e extracelular7,20,25,31, causando deposição de proteínas da matriz 
extracelular, hipertrofia dos cardiomiócitos, e fibrose focal no miocárdio dos diabéticos7,20,27.  
Sistema ubiquitina-proteossoma  
O sistema ubiquitina-proteossoma degrada as proteínas danificadas, como proteínas misfolded 
e proteínas oxidadas13. Estudos in vitro e in vivo mostram que a disfunção deste sistema é um evento que 
ocorre no coração de diabéticos e desencadeia remodelação patológica13. A atividade aumentada do 
sistema ubiquitina-proteossoma cardíaco, por exemplo pela expressão também aumentada da PA28𝛼, 
reduz o stress proteotóxico e a disfunção cardíaca, o que pode indicar um alvo terapêutico importante na 
correção da cardiomiopatia diabética13. 
 
Efeitos do metabolismo lipídico anormal  
Em condições fisiológicas, o miocárdio tanto pode usar a glicose como os ácidos gordos como 
substratos energéticos7,18,37. A glicose gera uma maior quantidade de ATP38, mas em estados fisiológicos, 
a maior parte da energia utilizada pelo miocárdio é derivada da beta oxidação de ácidos gordos39,40,41,42.  
A nível cardíaco, existe capacidade limitada para a síntese de novo de ácidos gordos  e, portanto, 
o miocárdio depende muito dos ácidos gordos circulantes30,39.O uptake de ácidos gordos (AG) é mediado 
pelo cluster de diferenciação 36 (CD36) (Figura2 - B1), pela proteína de transporte dos ácidos gordos FA-
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1 e pela proteína de ligação aos AG da membrana celular enquanto o uptake da glicose ocorre através do 
transportador da glicose GLUT4, estimulado pela insulina43 (Figuras 2 -B1 e 5), processo este dependente 
da translocação membranar mediada por sinalização via cálcio intracelular. No miocárdio, a taxa de 
oxidação dos ácidos gordos é a principal reguladora da glicólise e vice-versa44. Os nutrientes promovem a 
sinalização do miocárdio através da insulina que aumenta no plasma e potencia a translocação do GLUT4 
e CD36 para o sarcolema do cardiomiócito45.  
Por oposição, em condições de DMT2 e/ou insulinorresistência, o GLUT4 é internalizado e o CD36 fica 
preferencialmente localizado no sarcolema resultando estes processos no maior uptake de ácidos gordos 
(Figura 2 B1) em detrimento do uptake da glicose45 promovendo dessa forma a troca do substrato com 
aumento da oxidação de ácidos gordos livres e consequentemente menor eficiência cardíaca46. Os ácidos 
gordos podem ainda ser usadas como substrato pelas mitocôndrias para gerar ATP, ou temporariamente 
armazenados após esterificação ou ainda ativar os PPAR (Figura 2 B1), uma classe de fatores de transcrição 
que promovem a ativação de genes que codificam proteínas envolvidas no uptake e metabolização dos 
AG com consequente lipotoxicidade13. O facto da capacidade de oxidação celular se esgotar na DM leva a 
deposição ectópica de lípidos em tecidos não adiposos como por exemplo a nível cardíaco7. 
Recentemente, a esteatose cardíaca foi proposta como uma importante causa de cardiomiopatia 
diabética48.  
Alguns dos ácidos gordos em excesso entram em vias metabólicas não oxidativas levando à 
formação de produtos intermediários tóxicos como por exemplo, a ceramida7. Estas substâncias tóxicas 
interferem com a sinalização celular normal e aumentam a apoptose, a disfunção mitocondrial e 
conduzem à fibrose, disfunção diastólica e sistólica do miocárdio7.  
A apoptose causada pela lipotoxidade é designada de lipoapoptose e tem diferentes mecanismos 
subjacentes tais como a toxicidade induzida pelo palmitoato, o stress do reticulo endoplasmático e 
ativação do sistema ubiquitina-proteassoma, formação de diacilglicerol e ceramida, inflamação e 
destabilização das membranas celulares49. 
 
Alterações na circulação coronária (micro e macrovascular) 
Como já bem conhecido, o meio metabólico da DM (elevados níveis de glicose, triglicerídeos) 
contribui para a aterosclerose com a possibilidade de desenvolvimento de cardiomiopatia via obstrução 
coronária epicárdica e isquemia miocárdica. A hiperinsulinemia e a insulinorresistência estão associadas 
a rigidez dos pequenos e grandes vasos sanguíneos (doença arterial periférica e acidente vascular 
cerebral)52, via fator de transcrição nuclear κB que promove a diferenciação de células musculares lisas 
vasculares para um fenótipo tipo osteoblasto, assim como aumenta a expressão da osteocalcina, da 
fosfatase alcalina, o que leva a formação de nódulos mineralizados nas células musculares lisas vasculares 
e aumento da rigidez vascular53,54.  
No entanto, muitas das alterações patológicas nos doentes diabéticos verificam-se a nível da 
microcirculação o que explica as complicações como a nefropatia, a neuropatia e a retinopatia5.  
Assim, a glico e a lipotoxicidade são as causas primárias de aumento do stress oxidativo e 
inflamação crónica levando a “microvasculopatia”5. Um dos principais mediadores é o eixo AGE-RAGE50. 
Há provavelmente uma ligação entre este e a DPP4 (dipeptidil peptídase 4) que é um mediador 
inflamatório e está aumentado na DM, e por isso os inibidores da DPP4 podem tem efeitos benéficos 
nesta doença51. Para alem disso, existe diminuição das concentrações de óxido nítrico (NO) disponível 
(diminuição da produção e/ou aumento da sua metabolização) que é essencial para a vasodilatação e 
perfusão microvascular miocárdica7. 
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A microvasculopatia pode levar a isquemia miocárdica crónica que é induzida por falta de 
angiogénese compensatória em resposta ao remodling51. A isquemia leva então a fibrose do miocárdio, 
rigidez e disfunção inicialmente diastólica e depois sistólica que se verifica na cardiomiopatia diabética7. 
 
Anomalias do componente subcelular 
Existem várias alterações metabólicas associadas à patogénese da CMD, sendo uma das 
principais ligada à disfunção mitocondrial55. Os mecanismos moleculares major propostos para o facto da 
glicose induzir dano mitocondrial são: aumento do fluxo da glicose através da via do poliol e formação de 
AGEs, ativação da PKC e aumento da atividade da via da hexosamina25. Em condições de obesidade, com 
a ingestão excessiva de carbohidratos e ácidos gordos e insulinorresistência, o overflow de nutrientes para 
as células causam transferência de eletrões para oxigénio sem produção de ATP e a génese de elevados 
níveis de ROS, que leva a lesões das mitocôndrias nomeadamente do DNA mitocondrial56, das proteínas e 
dos componentes lipídicos das membranas celulares, a fibrose intramiocárdica e uma hipertrofia 
inadaptada, com disfunção diastólica e sistólica que podem progredir para IC7.  
O aumento da produção das ROS, num ambiente de hiperglicemia e de aumento dos ácidos 
gordos, exerce um efeito deletério sobre o retículo endoplasmático ao alterar as modificações pós-
transcricionais e o folding das proteínas por afetação do sistema ubiquitina-proteassoma57.  
O reticulo endoplasmático e o stress oxidativo podem levar a alterações no metabolismo do 
cálcio7. De facto, os AGEs alteram o metabolismo do cálcio e diminuem a eficiência mecânica do 
sarcómero, levando a deficiência no acoplamento eletromecânico e a diminuição da contractilidade. Isto 
acontece porque a atividade do RyR (recetor da rianodina – principal fonte de cálcio para contração de 
miofilamentos) é extremamente influenciada pelos AGE/RAGE devido à sua estrutura rica em grupos tiol 
livres que é altamente suscetível59 e conduz a uma redução do conteúdo de Ca2+ no reticulo 
sarcoplasmático com posterior diminuição das correntes transitórias de Ca2+ na sístole13. Mais ainda, as 
atividades da SERCA2 (importante no reuptake de cálcio para reticulo sarcoplasmático) e trocador Na+/Ca+ 
(NCX1) estão marcadamente reduzidas na DM, o que leva repleção lenta deste armazenamento durante 
o relaxamento31. Estas alterações das correntes de cálcio intra-cardiomiócitos, condicionam perturbações 
do relaxamento miocárdico com disfunção diastólica e da contractilidade com disfunção sistólica 
(também pela redução da absorção de Ca2+ mitocondrial que pode diminuir significativamente a taxa de 
síntese de ATP) na CMD60.  
As interações entre o metabolismo anormal do cálcio e o retículo sarcoplasmático, as ROS, as 
mitocôndrias e o stress no reticulo endoplasmático e o sistema da ubiquitina-proteossoma levam a 
disfunção dos vários componentes subcelulares mencionados resultando numa desregulação da 
autofagia necrose e apoptose aumentadas com as consequências estruturais e funcionais enunciadas61. 
 
Alterações do sistema nervoso autónomo   
 
A neuropatia autonómica cardíaca é uma complicação crónica da DM, com uma prevalência tão 
elevada como 60%, que leva a anomalias do ritmo,62 função contráctil e fluxo sanguíneo coronário o que 
pode explicar, pelo menos parcialmente a disfunção ventricular frequente que se lhe associa63,64. 
Existe uma correlação entre a gravidade da neuropatia autonómica e a prevalência da disfunção 
diastólica nos doentes com DM65, bem como com a redução na fração de ejeção cardíaca e, portanto, 
compromisso da função sistólica66. 
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A insulina tem um papel importante na regulação do sistema nervoso autónomo67, sendo um 
potente ativador do sistema nervoso simpático68, aumentando a expressão e sinalização β1-adrenérgica, 
que se associa a fibrose intersticial, a hipertrofia dos cardiomiócitos e défice da contractilidade que é 
explicada por perda de cardiomiócitos por apoptose aumentada58. A hiperativação simpática associada à 
hiperglicemia na DMT2 também leva a disfunção contrátil13.  
Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
A hiperglicemia ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)69 resultando em vários 
efeitos a nível cardíaco (para além de levar a um aumento da pressão arterial70 e aterosclerose71) como 
perda de cardiomiócitos por apoptose, aumento da proliferação dos fibroblastos com fibrose e 
hipertrofia72. A insuficiência cardíaca daí resultante intensifica as respostas neuro-hormonais e a atividade 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona23, o que se relaciona com a progressão da cardiomiopatia 
diabética, gerando um ciclo vicioso23. A DM leva a outras alterações, como por exemplo, a uma 
downregulation da ECA269 e a um aumento da expressão dos recetores AT1 nos cardiomiócitos73 que está 
associado a uma diminuição da pressão telessistólica do ventrículo esquerdo e a um aumento da pressão 
telediastólica69. A ativação reforçada da sinalização do recetor AT1 e da AT II podem facilitar a 
insulinorresistência ao ativar o alvo da via de transdução de sinal rapamicina-S6 cinase74 (Figura 5). 
 
Respostas imunes maladaptativas 
A CMD pode ser facilitada por alterações no sistema imune inato e adaptativo75. A DM induz, 
como já mencionado, inflamação subcelular de baixo grau a nível cardiaco76 que é mediado pela regulação 
positiva de múltiplas vias de sinalização com ativação do NF-κ B77,78, que induz não apenas a expressão de 
citocinas pró-inflamatórias (Figura 2 C2), como TNFα, IL6, pro-IL1β e pro-IL18, mas também induz a 
expressão do NLRP379 (é um componente do sistema imune inato que funciona como recetor de 
reconhecimento de patogéneos (RRP) que reconhece padrões moleculares associados a estes agentes 
patogénicos (PAMPs) e estimula a caspase-1, mediando a libertação de citocinas pró-inflamatórias) com 
amplificação da resposta agressora o que contribui para apoptose dos cardiomiócitos e ativação dos 
fibroblastos76. Todas estas alterações associam-se à resistência à insulina e à fibrose e têm papéis 
marcados nas complicações diabéticas incluindo a cardiomiopatia80. 
Os macrófagos M1 (pró-inflamatórios) secretam citocinas inflamatórias que reduzem a 
sinalização da insulina cardíaca81. Existe também um aumento dos linfócitos T helper 182 e depleção das 
células Treg83 resultando em aumento da secreção de fatores de crescimento e citocinas pró-inflamatórias 
resulta num aumento da fibrose miocárdica e da deficiência do relaxamento diastólico7.  
O aumento da expressão miocárdica de TGF-β tem sido consistentemente relatado em modelos 
experimentais animais de DMT1 e DMT2 e está associado à fibrose cardíaca84. 
 
 
Na Figura 2 C1 pode ver-se, em resumo, o esquema proposto por Jia et al (2018) sobre as 
principais vias fisiopatológicas envolvidas na génese da cardiomiopartia diabética que foram abordadas 
mais especificamente nos capítulos anteriores. 
Alterações funcionais, estruturais/patológicas e manifestações clínicas da CMD 
Em resultado da cardiomiopatia diabética ocorrem alterações significativas na função e na estrutura do 
miocárdio, levando a consequências patológicas e clínicas importantes. 
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As alterações patológicas ocorrem maioritariamente no interstício do miocárdio com fibrose e 
atingimento perivascular em fases iniciais da doença, e depois hipertrofia, disfunção da microcirculação 
e como consequência disto tudo, há disfunção diastólica primeiro e depois sistólica85,86.  
A dispneia de esforço é habitualmente o primeiro sintoma nestes doentes87. Quando há 
disfunção sistólica, o débito cardíaco diminui progressivamente com a gravidade da doença7 e vai-se 
instalando a insuficiência cardíaca congestiva e aumenta a probabilidade de morte súbita por arritmias 
ventriculares (relacionadas com fibrose, alterações nos canais iónicos, aumento da atividade adrenérgica 
e sobrecarga intracelular de cálcio)24. Embora a disfunção sistólica do ventrículo esquerdo esteja associada 
à diabetes de longa duração, alguns indivíduos só têm disfunção sistólica durante o exercício como o 
documentado pela avaliação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo34.  
Interação com doença coronária e hipertensão arterial 
A cardiomiopatia diabética é diagnosticada quando a doença coronária e a hipertensão arterial são 
excluídas7. Contudo, quando estas patologias coexistem a hipertrofia do ventrículo esquerdo e a disfunção 
diastólica cardíaca são mais frequentes e mais propensas a tornar-se clinicamente aparentes como foi 
demonstrado no Strong Heart Study, existindo habitualmente  uma rápida progressão para IC avançada10.  
 
 
Remodelagem cardíaca na cardiomiopatia diabética 
A remodelagem funcional e estrutural cardíaca que origina a CMD pode ser dividida em diferentes 
estádios com as suas respetivas consequências clínicas (Tabela 2). 
Diagnóstico de Cardiomiopatia Diabética 
O diagnóstico da CMD atualmente baseia-se na deteção de alterações estruturais e funcionais no 
VE excluindo outras causas de disfunção miocárdica (exemplos, hipertensão arterial, doença coronária 
aterosclerótica) em doentes diabéticos8.  
No entanto, um número significativo de doentes não tem sinais ou sintomas da doença7. Nos 
estádios mais precoces, apenas existem alterações subestruturais dos cardiomiócitos e por isso a deteção 
apenas é possível com métodos ecocardiográficos muito sensíveis como a taxa de deformação (strain e 
strain rate) e Doppler tecidual que avalia velocidades diastólica e sistólicas de segmentos miocárdicos88. 
Em fases mais avançadas da doença a Ecocardiografia 2D e o Doppler pulsado e contínuo são ferramentas 
muito importantes para detetar e quantificar a disfunção diastólica e sistólica7.  
Existem ainda alguns biomarcadores para deteção de alterações metabólicas. 
Na Tabela 3 estão indicados os meios complementares de diagnóstico para a identificação e 
caracterização da cardiomiopatia diabética. 
 
Prevenção e estratégias terapêuticas 
Recentemente, uma melhor compreensão da fisiopatologia e da patogénese em pacientes com 
CMD proporcionou melhores opções na gestão das manifestações da doença mesmo ainda numa fase 
subclínica, em que as anomalias cardíacas detetadas precocemente, podem ser reversíveis20,24. Na tabela 




Nas Figuras 6 e 7 podem ver-se as principais alterações fisiopatológicas observadas na 
cardiomiopatia diabética e que constituem simultaneamente alvos terapêuticos potenciais e alguns dos 
mecanismos pelos quais os antidiabéticos, nomeadamente a metformina, podem ser benéficos no seu 
controlo mais eficaz. 
Alguns estudos com poucos doentes e follow-up de curto prazo, mostraram que a hipertrofia do VE e a 
disfunção diastólica e sistólica podem melhorar com um melhor controlo glicémico conforme 
apresentado na Tabela 424. Além disso, foi demonstrado que a falta de controlo glicémico leva à 
deterioração estrutural e funcional miocárdica24. Em vários ensaios clínicos, um melhor controlo glicémico 
está associado à diminuição das complicações microvasculares; no entanto, relativamente as 
complicações macrovasculares isso ainda não está claro7. Como a doença microvascular desempenha um 
importante papel patogénico na CMD, o controlo mais apertado da glicemia poderia ser benéfico no 
sentido de atrasar o seu desenvolvimento20. No grande estudo prospetivo UKPDS90, o controlo rigoroso 
da glicemia melhorou a disfunção ventricular em pacientes com diabetes mal controlados reduziu as 
complicações microvasculares e as mortes relacionadas com elas  No entanto, vários ensaios cínicos 
prospetivos, como o ACCORD91, o ADVANCE92 e o VADT93, falharam em demonstrar que o controlo 
intensivo melhorava o prognóstico CV. No estudo de meta-análise de Udell et al (2016)94, que inclui 95502 
doentes seguidos ao longo de um tempo médio de 4,3 anos, a redução da glicemia com antidiabéticos/ou 
estratégias de melhor controlo aumentou significativamente (14%) o risco de insuficiência cardíaca 
comparativamente com a abordagem padrão (RR:1,14 IC95% 1,01-1,30) (Figura 8); no entanto, a magnitude 
deste efeito variou: o risco foi maior com os agonistas de PPAR (RR 1,42  IC95% 1,15–1,76), intermédio com 
inibidores de DPP-4 (RR 1,25,  IC95% 1,08–1,45) e neutro com insulina glargina (RR 0,90  IC95% 0,77- 1,05). 
O controlo glicémico intensivo baseado em alvo e a perda de peso intensiva não foram associados ao 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. Os fármacos ou estratégias de redução de glicose não tiveram 
efeito significativo sobre a incidência de morte cardiovascular, morte por todas as causas, acidente 
vascular cerebral, angina instável ou revascularização coronária (Figura 9). 
Fármacos vasoativos, intervenção coronária e antidislipidémicos 
Não há diretrizes formais e específicas sobre a abordagem da isquemia miocárdica e hipertensão 
coexistentes em pacientes com CMD7. A intervenção coronária, quando indicada, pode melhorar os 
resultados clínicos e os sintomas7 (Tabela 5). 
Moduladores metabólicos e Antioxidantes  
Diversos moduladores metabólicos como a trimetazidina, perhexilina e ranolazina  assim como 
vários antioxidantes parecem ter efeitos  benéficos em experimentação animal mas ainda requer estudos 
em humanos (tabela 5). 
 
Conclusão 
A CMD é uma complicação importante da DM que ainda não está totalmente esclarecida, sendo 
uma patologia multifatorial e com prevalências muito díspares entre diferentes estudos.  
Está associada a elevada morbilidade e mortalidade principalmente cardiovasculares. Nesta 
revisão, foi feito um resumo dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos, admitindo que são necessários 
mais estudos para melhor esclarecimento de algumas vias envolvidas e assim com a ressalva que ainda 
há muito por investigar com o objetivo, não só de entender melhor os mecanismos mas também de 
desenvolver critérios de diagnóstico mais precoces, formas de prevenir o seu desenvolvimento e uma vez 
estabelecida, novas armas terapêuticas para evitar a progressão para IC e morte. Neste momento, a 
ecocardiografia é o método de diagnóstico padrão mas novas modalidades como RM, PET e mesmo 
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marcadores serológicos estão a emergir como possíveis ferramentas. No que consiste ao tratamento, 
aquilo que se recomenda são modificações de estilo de vida, antidiabéticos e tratamento das 
comorbilidades associadas. Novas abordagens terapêuticas, principalmente antioxidantes estão em 
investigação. Assim, a DM é uma patologia extremamente prevalente e que vai aumentar num futuro 
próximo e por isso devemos estar preparados para encarar as suas complicações entre elas a CMD que é 
causa de elevada mortalidade. A investigação nesta área, como se depreende, é muito importante e muito 
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Figura 1 - Distribuição de causas de mortalidade entre doentes com DM.  











B – Resistência à insulina e consequências nos cardiomiócitos (B1) e mecanismos moleculares implicados no 














Figura 2  
A – A hiperglicemia e os mecanismos bioquímicos (A1) Singh et al (2018)26 e celulares conducentes à 
disfunção miocárdica (A2) Russo e Frangogiannis (2016)27. Com a permissão dos autores. 
 
A1 – Representação esquemática do papel da hiperglicemia e das suas vias bioquímicas no 
desenvolvimento da CMD incluindo a via da hexosamina, PKC, AGE e a via do poliol para o 
desenvolvimento de disfunção cardíaca.  
 
PKC: protein cínase C; AGE: advanced glycation end products; DAG: diacylglycerol, ECM: extracelular matrix, PARP: poly (ADP-ribose) 
polymerase-1, SERCA: sarcoplasmic reticulum Ca2+- ATPase. 
 
A2 – Mecanismos celulares da DM que levam à fibrose cardíaca: A hiperglicemia com a geração de AGEs 
e ROS e ativação de vias neurohormonais levam à ativação de fibroblastos que induzem uma resposta 
proliferativa. A indução e ativação de fatores de crescimento dos fibroblastos como TGF-β podem ter um 
papel importante na ativação dos fibroblastos. Células imunes como monócitos/Mo, macrófagos/Mac, 
linfócitos/L e mastócitos/MC) podem contribuir para resposta fibrótica através da secreção de 
mediadores pro-fibróticos. Cardiomiócitos (CM) e células endoteliais (EC) podem também secretar fatores 
de crescimento e modular o fenótipo de fibroblasto. Células endoteliais e os pericitos podem diferenciar-
se em fibroblastos contribuindo para expansão desta população a nível cardíaco. 
 
B – Resistência à insulina e consequências nos cardiomiócitos (B1) e mecanismos moleculares 
implicados no desenvolvimento da cardiomiopatia diabética (B2). Retirado de Jia et al 201618. Com a 
permissão dos autores. 
B1: DMT2 com resistência à insulina leva alterações metabólicas nos cardiomiócitos nomeadamente com 
expressão aumentada de PPARα e PGC-1α o que leva a transcrição de proteínas que controlam o uptake 
e oxidação dos ácidos gordos livres. Como a glicose é um substrato mais eficiente que os ácidos gordos, 
estas alterações levam à diminuição da eficiência cardíaca.  
 
CD36: cluster of differentiation 36; GLUT4: glucose transporter 4; T2DM: type 2 diabetes mellitus; PPARα: peroxisome proliferator 
activator receptor-α; PGC-1α: peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator 1α; ROS: reactive oxygen species. 
 
B2: Mecanismos moleculares implicados no desenvolvimento da CMD: mobilização de ácidos gordos 
livres e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona podem causar disfunção mitocondrial, stress 
oxidativo e stress no reticulo endoplasmático que resulta num défice de sinalização de insulina com 
alterações do metabolismo do cálcio com o seu aumento intracelular e morte dos cardiomiócitos. Assim, 
os doentes eventualmente desenvolvem rigidez do miocárdio e CMD.  
 
[Ca2+]i: Ca2+ influx; IRS-1: insulin receptor substrate 1; mTOR: mechanistic target of rapamycin (mTOR); P: phosphorylation; PI3K: 
phosphatidylinositol 3-kinase; Redox: oxidation–reduction state; S6K1: S6 kinase 1; Ser, serine; Thr: threonine; Tyr: tyrosine. 
 
C –Cardiomiopatia diabética: síntese dos mecanismos fisiopatológicos (C1) Jia et al 201836 e cenário 
metabólico e consequências intra-cardiomiócitos (C2) Lorenzo‑Almoros et al 201789. Com a permissão dos 
autores. 
 
C1: Mecanismos fisiopatológicos na CMD: hiperglicemia e resistência à insulina induzem aumento dos 
AGEs, lipotoxicidade cardíaca, ativação SRAA, disfunção endotelial, disfunção e desregulação dos 
exossomas que resulta em disfunção mitocondrial, stress oxidativo, stress no reticulo endoplasmático e 
alterações na homeostasia do cálcio. Estas anomalias estão associadas a hipertrofia cardíaca, fibroses, 
rigidez que leva a disfunção diastólica e insuficiência cardíaca.  
 
 
C2: Cenário cardíaco na DM e Biomarcadores para diagnóstico de CMD: Na diabetes, os elevados níveis 
de glicose e ácidos gordos juntamente com a resistência à insulina ativam mecanismos celulares 
diferentes no miocárdio. Glicose que não é apropriadamente assimilada pelo cardiomiócito e é desviada 
para metabolitos como AGEs, poliois, hexosamina, os quais por sua vez ativam respostas pro-inflamatórias 
e pro-oxidantes. Os ácidos gordos livres estão a ser captados em excesso e são acumulados como 
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produtos tóxicos como TAG, ceramidas e DAG levando a esteatose. Estes também diminuem o fluxo de 
cálcio entre o reticulo sarcoplasmático e o citosol, reduzindo complexos actina-miosina e contractilidade. 
Os ácidos gordos livres também se ligam a recetores PPAR levando a uma sobre regulação das enzimas 
envolvidas na beta-oxidação que produzem ATP e ROS não eficientes e levando a disfunção mitocondrial 
(libertação do citocromo C) e apoptose. Todos estes estímulos promovem a expressão de miRNAs e 
fatores pro-fibróticos e pro-hipertróficos como substâncias do SRAA e TGFβ que tem papéis autócrinos e 
parácrinos nos miofibroblastos e adipócitos. Assim, algumas destas moléculas (negrito) podem ser 
libertadas para a circulação e ser usadas como biomarcadores de disfunção cardíaca.  
 






A – Mecanismos metabólicos na cardiomiopatia diabética – ROS, mitocôndria e ativação da PKC no 
citosol pelo H2O2 . 
 
B - Representação esquemática dos mecanismos fisiopatológicos na génese da insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada, nos doentes com diabetes mellitus. 
 
Figura 3 
A – Diagrama que mostra os mecanismos metabólicos da CMD e de que maneira os ROS mitocondriais 
saem da mitocôndria como H2O2 e ativam a PKC no citosol.  
PFK: phosphofructokinase; DAG: diacylglycerol; PKC: protein kinase C; FA: fatty acid; NADH: nicotinamide adenine dinucleotide 
(reduced form); FADH: flavin adenine dinucleotide (reduced form) 
B - Representação esquemática dos mecanismos fisiopatológicos na génese da insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada, nos doentes com DM. 




Figura 4 – RNA não codificante: tanto microRNAs como “long non-coding RNAs” (lncRNAs) estão 
agrupados de acordo com o seu mecanismo no desenvolvimento da DM. MicroRNAs são pequenas 
moléculas de RNA que influenciam os seus genes alvo num nível pós-transcricional, regulando assim 
muitos processos biológicos como função celular, resposta à insulina, homeostase da glicose, bem como 
a patogénese das complicações vasculares diabéticas. miR-1 e o miR-133a expressos nos cardiomiócitos 
parecem ser cruciais na prevenção da disfunção miocárdica. miR-1 e miR-206 favorecem a apoptose dos 
cardiomiócitos. Evidências recentes demonstraram que miR-208 e miR499, juntamente com miR-1 e miR-
133, poderiam desempenhar um papel nos mecanismos moleculares que levaram à diferenciação de 
células-estaminais em cardiomiócitos. A sobre-expressão do miR-133a conseguiu melhorar a 
contratilidade e pode ter potencial prognóstico. O miR-208 parece ter papel na regulação da expressão 
do gene da cadeia pesada da miosina. Por outro lado, estudos funcionais mostraram que o miR-499 
protege os cardiomiócitos do dano isquémico e apoptose. O lncRNA H19 regula a apoptose de 
cardiomiócitos. 
GPx-1: Glutationa peroxidase-1; FA: ácidos gordos; SFRP4: - secreted frizzledrelated protein-4 ;TG: triglicerídeos 








Figura 5   Sinalização insulino-metabólica na CMD.  
Nas células do músculo cardíaco, a sobrenutrição, a mobilização de ácidos gordos, a aldosterona e a 
angiotensina II prejudicam a sinalização metabólica da insulina cardíaca através de PI3K / Akt pois ativam 
mTOR / S6K1 e fosforilação de IRS-1/2. A redução de NO inibe cGMP / PKG e assim aumenta a proporção 
de isoforma de titina N2B / N2BA e Ca2 + nos cardiomiócitos. A deterioração da sinalização metabólica da 
insulina também inibe o recrutamento GLUT4 para a membrana plasmática e subsequentemente 
absorção de glicose no coração, o que diminui a atividade de Ca2+ ATPase e, assim, aumenta o Ca2+ 
intracelular. Estas anomalias causam rigidez cardíaca e disfunção diastólica.  
AT-1R: recetor de angiotensina II 1; MR: recetor de mineralocorticóide. 











Figura 6 - Principais alterações fisiopatológicas observadas na CMD, que constituem simultaneamente 
alvos terapêuticos potenciais para um controlo mais eficaz da doença. 





























Figura 7 - Efeitos da metformina no metabolismo celular cardíaco. Metformina exerce diversas funções 
sobre atividade elétrica, metabolismo de cardiomiócitos, isquemia, remodelação, bem como sobre 
funções sistólicas e diastólicas do miocárdio. Para cada função, esta resumida a evidência de acordo com 
o tipo de experimento. 
ACC1/2: Acetyl-CoA Carboxylase-1/2. AGL: ácidos gordos livres. AKT: also known as protein kinase B. FOxO1: Forkhead box protein 
1. GLUT4: glucose transporter 4. PCK-e: protein kinase C-epsilon. PFKFB3: 6-phosphofrutto-2-kinase/fructose-2, 6-biphosphatase 3 
kinase.DTG: diminuição de tolerância à glicose. 






Figura 8 - Risco de IC com fármacos ou estratégias que reduzem a glicemia versus terapêutica padrão. 
Em comparação com a terapêutica padrão, fármacos ou estratégias de redução de glicose aumentaram o 
risco de insuficiência cardíaca (aumento absoluto de 0,51% e relativo de 14%); No entanto, a magnitude 
deste efeito variou dependendo do método de redução da glicose e especificamente, o risco foi maior 
com os agonistas de PPAR, intermédios com inibidores de DPP-4 e neutro com insulina glargina. O 
controlo glicémico intensivo baseado em alvo e a perda de peso intensiva não foram associados ao 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. 





Figura 9 – Principais eventos cardiovasculares adversos principais com os fármacos ou estratégias de 
redução da glicemia versus terapêutica padrão. 
Em contraste com os achados para a insuficiência cardíaca, estes reduziram modestamente o risco de 
grandes eventos cardiovasculares adversos. O efeito foi mais notório estatisticamente por uma redução 
na incidência enfarte do miocárdio (p = 0, 017). No entanto, quando avaliamos no seu conjunto, o 
desfecho dos principais eventos cardiovasculares adversos, o efeito cardiovascular dos fármacos ou 
estratégias de redução de glicose foi atenuado e não significativo (p = 0.10). Consequentemente, os 
fármacos ou estratégias de redução de glicose não tiveram efeito significativo sobre a morte 
cardiovascular, morte por todas as causas, acidente vascular cerebral, angina instável ou revascularização 
coronariana. 



















Lista de Tabelas 
Tabela 1 -  Genes cujas variantes estão comumente associadas à DMT2 e doença cardiovascular. 
Gene Função Variante Genética Papel da Variante Genética 
Adiponectina Efeitos anti-inflamatórios e 
anti-aterogénicos 
SNP de +276 G / T – níveis 
reduzidos 
Aumenta Risco 
ADIPOR1 Recetor da adiponectina; 
Metabolismo dos ácidos 
gordos e da glicose 
SNPs - rs7539542, 
rs10920531 e rs4950894 – 
níveis reduzidos 
Aumenta Risco 
Apo E Transporte das lipoproteínas  Alelo ApoE4 Aumenta Risco 
CDKN2A/2B Inibidor cínase dependente 
da ciclina; Regulação do ciclo 
celular 
rs4977574 Aumenta Risco 
CELSR2-PSRC1-SORT1 CELSR2 - parte da 
superfamília da caderina, 
envolvida na comunicação 
mediada por contato.  
PSRC1 - papel importante na 
mitose.  
SORT1 - papel no tráfico de 
diferentes proteínas para a 
superfície celular ou 
compartimentos 
subcelulares 
rs646776 Diminui Risco 
GLUL  “Destoxificação” da amónia e 
glutamato, homeostase 
acido-base, sinalização 
celular e proliferação celular 
 Aumenta Risco 
HMGA1  Fator de transcrição com 
papel no crescimento e 
diferenciação celular e no 
metabolismo da glicose 
rs139876191 Aumenta Risco 




rs2259816 Aumenta Risco 
HP - Haptoglobina  Capacidade de ligação à 
hemoglobina – evita 
oxidação pela hemoglobina; 
Implicada na angiogénese e 
atividade de promoção de 
cristalização do colesterol;  
Alelo HP2 Aumenta Risco 
Paraoxonase Protege contra oxidação 
lipídica 
Gln-Arg 192 ou Met-Leu 54 – 





type 9)  
Metabolismo do colesterol 
plasmático 
rs11206510 Diminui Risco 
PHACTR1 
(Phosphatase and actin 
regulator 1)  
Liga-se à actina e tem papel 
de reorganização da actina 
do citoesqueleto 
rs12526453 Aumenta Risco 
SOD2 (Superoxide dismutase 
2)  
Transforma superóxido 
tóxico em peróxido de 
hidrogénio e oxigénio 
diatómico, tendo papel 
antioxidante 
Ala16Val (rs4880) Aumento Risco 
TCF7L2 (transcription factor 
7-like 2)  
Via de sinalização do Wnt rs7903146, rs12255372, 
rs11196205 
Aumento Risco 




Tabela 2 - Classificação e Progressão da cardiomiopatia diabética. 
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Estadio Casse funcional 
da IC - NYHA 
correspondente 
















IC e necrose 
miocárdica 




GLUT4; aumento de 
AG; resistência à 
insulina; alterações da 
homeostasia do cálcio; 
ativação do SNS 












níveis de glicose, 
lípidos e HbA1C 
Estadio 2 – 
avançado 
NYHA II Hiperglicemia crónica Aumento da massa 






MMP3, níveis de 




NYHA II-III Dano aos 
cardiomiócitos 
Fibrose 







Aumento da massa 










MMP3, níveis de 
glicose, lípidos e 
HbA1C 
Estadio 4 – 
tardio 











Aumento da massa 






isquemia ou IC 
severa, NTproBNP, 
BNP, MMP3, níveis 
de glicose, lípidos e 
HbA1C 
Retirado e adaptado de de Jia et al (2016)18 e Gilca et al (2017)13. 
 
 
Tabela 3 - Meios complementares de diagnóstico imagiológicos para a identificação e caracterização da 
CMD. 










↑massa VE   
Disfunção diastólica (↑tempo de 
desaceleração) 
Disfunção sistólica (FE↓) 




Variabilidade intra e inter observador 
 
Dependente do ângulo 
 
Ruído de interferência 




Disfunção diastólica (Rácio E/E’>15) 
e sistólica global e regional 







Mais sensível e 
especifico  
Não discrimina entre moção ativa e 
passiva 
Segmentos ou contractilidade podem 
interferir com medidas radiais 
RM  ↑massa VE Alterações metabólicas 
– conteúdo de TG e PCr/ATP 
Velocidade e enchimento ventricular 




Subestima disfunção diastólica 
 Angio-RM com 
gadolínio 
Doença coronária microvascular   
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PET  Alterações metabólicas 
Alterações da perfusão 
 Complexidade elevada 
Radiação 




 Pressão pulmonar capilar média 
>12mmHg ou uma pressão 
telediastólica do VE>16mmHg  











Fibrose   
 miRNAs* 
 




Disfunção VE   
 ANP,BNP** e 
NTproBNP 
Hipertrofia 
Função sistólica e diastólica do VE 
  
 Troponina 
cardíacas (T,N e I) 
Disfunção do VE   
Alterações 
metabólicas 
Rácio PCr/ATP ↓ Níveis ↑de AG e TG   
*Ver também figura 4 
**BNP - Valor preditivo (96%) para níveis de BNP no plasma >90pg/mL nos doentes diabéticos para diagnóstico de disfunção do VE. 
Existem diversos métodos para diagnóstico de CMD: Ecocardiografia convencional avaliando o fluxo 
transmital é o método mais usado para avaliar a função diastólica do VE; RM cardíaca é uma técnica 
emergente para alterações funcionais e estruturais do miocárdio e será mesmo a técnica gold standard 
neste contexto; PET e RM usando diferentes radionucleotídeos podem ser úteis para identificar e 
quantificar anomalias metabólicas do miocárdio; Angiografia coronária e cateterização cardíaca apesar 
de ser a melhor ferramenta para quantificar hemodinamicamente as alterações intra-cardíacos, é invasiva 
e só útil para excluir doença coronária epicárdica; Marcadores “serológicos” avaliam de forma indireta, a 
presença de várias alterações miocárdicas metabólicas e estruturais. Existe uma correlação forte entre a 
remodelação cardíaca e o turnover das proteínas da matriz extracelular como as metaloproteínases, assim 
na fibrose miocárdica tem-se registado elevação de MMP principalmente da 9 e diminuição dos inibidores 
das MMPs sendo que a sua utilidade destes marcadores está a ser investigada; propeptídeo 
aminoterminal tipo III é um indicador presente no plasma, do turnover do colagénio tipo III; BNP e o NT-
pro-BNP podem ser usados para rastrear disfunção ventricular diastólica subclínica em doentes com 
diabetes não controlada, tendo sido demonstrado um alto valor preditivo do BNP e ANP no diagnóstico 
de disfunção diastólica precoce; troponinas cardíacas (T,N e I) estão relacionadas com a contratilidade 
miocárdica em diferentes cardiomiopatias mas o seu papel no diagnóstico da CMD ainda não está claro; 
micro-RNAs são moléculas pequenas de RNA não codificante que controlam a expressão celular de vários 
genes (Figura 4) e têm sido relacionados  com a diabetes e muitas das suas complicações. Estes poderão 
fornecer novas pistas para a deteção precoce, para o prognóstico e para avaliar a eficácia das intervenções 
terapêuticas, no entanto ainda não estão disponíveis para a prática clínica; Deteção de alterações 
metabólicas - ratio PCr/ATP reduzido na diabetes (indicador de carga de energia) que é negativamente 
correlacionado com os níveis de ácidos gordos livres ou triglicerídeos. 









Tabela 4 - Efeitos do melhor controlo glicémico nas alterações pré-clínicas da CMD. 
Autor 
(ano de publicação) 
Tipo de diabetes Número de doentes Parâmetros que 
melhoraram com 
redução da glicemia 
em jejum/HbA1C 
Felicio et al. (2000) Tipo 2 56 ↓massa do VE 
Mustonen et al. (1988) Tipo 2 9 ↓rácio período pré 
ejeção/massa do VE 
Aepfelbacher et al. 
(2004) 
Tipo 1 19 ↓espessura do septo 
interventricular e 
massa do VE 
Bibra et al. (2004) Tipo 1 25 ↓velocidade diastólica 
em repouso 
Grandi et al. (2006) Tipo 1 36 ↑parâmetros 
diastólicos 
Retirado e adaptado de Felicio et al. (2016)24. 
 
 
Tabela 5 -  Principais fármacos e seus mecanismos que podem ser usados no tratamento da CMD.  
Fármaco Efeitos benéficos Efeitos laterais Conclusão 
Antidiabéticos    
Insulina ↑Insulina Hipoglicemia Pode melhor progressão da CMD20 
Sulfonilureias ↑Insulina Hipoglicemia  
Metformina*97 ↑Sensibilidade à insulina98 




Acidose lática (raro)98 Reduz a mortalidade em alguns doentes embora não haja 
dados sobre seu papel em humanos com CMD7,20 
Tiazolidinedionas (ativa recetores 
nucleares do PPAR-γ)100 
↑Sensibilidade à insulina100 
Facilita absorção de glicose e a disfunção 
contrátil7 
Pioglitazona: efeitos anti-inflamatórios, 
melhoraram a fibrose miocárdica em modelos 
animais95 
Retenção 
líquidos/Edema99 e  
Hepatotoxicidade20,26 
Não devem ser prescritas a doentes com IC99 
Pioglitazona pode prevenir o desenvolvimento de CMD95 
 
GLP-1 ↑Insulina e sensibilidade à insulina  t1/2muito curto (1-
2min)7 
 
Exenatide e liraglutide 
(análogos do GLP-1 com maior semi-
vida)7 
↑Insulina e sensibilidade à insulina 
Facilita absorção de glicose100,102 
Melhora a vasodilatação (NO)100,102 
↓apoptose101 
Naúseas, perda de 
peso; Injeção 
subcutanea 
Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7,20 
Inibidores do DPP4 (prolongam os 
efeitos da GLP-1)7 
↑Insulina e sensibilidade à insulina103 
↓ stress oxidativo, fibrose, hipertrofia e 
disfunção diastólica104 
 Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
Análogos da amilina ↓valores de HbA1c, o peso corporal e 
necessidades de insulina105 
Perda de peso Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
Empagliflozina 
(inibidor do cotransportador de “sódio-
glicose” 2 no túbulo proximal) 
 ↓ taxa outcomes cardiovascular adversos 
(mortalidade CV, EAM não fatal e AVC não 
fatal) (ensaio EMPA-REG OUTCOM)96 
 Pode ter efeitos limitados nos doentes com CMD 
Vasoativos    
IECA e ARA Inibição do SRAA  Protetores na CMD106 
Bloqueadores β   Efeitos benéficos principalmente em hipertensos e IC7,20 
Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
Bloqueadores de canais de cálcio   Efeitos benéficos principalmente em hipertensos 7,20  
Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
Sildenafil 
(inibe 5 fosfodiesterase) 
Melhora função e remodelamento cardíaco e 
alguns marcadores circulatórios de inflamação 
cardíaca107 
 Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
Antidislipidémicos    
Antidislipidémicos ↓LDL-C108 
↓ morbi-mortalidade cardiovascular109 
 Benéficas mesmo em prevenção primária7,20 
Não há resultados de ensaios clínicos em doentes com 
CMD, pode antecipar-se o seu potencial efeito benéfico7,20 
 
Moduladores metabólicos    
Trimetazidina (inibidor da oxidação β) ↓Metabolismo dos AGL com transferência de 
produção de energia oxidação da glicose7 
↓lesão causada por radicais livres e da 
sobrecarga de cálcio 110 
 Pode ter beneficio, ainda sem estudos em humanos7 
36 
 
Preserva níveis de ATP intracelular e PCr110 
Melhorar a função endotelial110 
Inibe a apoptose celular110 
Perhexilina (inibe o-
palmitoiltransferase 1 da carnitina) 
↓Metabolismo dos AGL  
↓lipotoxicidade 
↑ fração de ejeção do VE, consumo máximo de 
O2 (VO2 max), energia muscular111 
 
Neuropatia periférica e 
Hepatotoxicidade112 
Uso reduzido devido a efeitos laterais 
Ranolazina (inibidor de corrente de Na+ 
tardia) 
↑Metabolismo da glicose 
↓lipotoxicidade 
Pode normalizar as concentrações de Ca2 + 
intracelulares de cardiomiócitos pelo trocador 
Na+/Ca2+ - não melhorou indicadores de 
relaxamento cardíaco113 
Melhorou parâmetros hemodinâmicos113 
 
Não é mecanismo 
primário; ↑intervalo 
QT  
Provavelmente não é suficiente para afetar a função e 
estrutura cardíaca113 
Antioxidantes    
Ácido alfa-lipóico114 ↓fibrose cardíaca  
Benefícios na homeostasia “redox” cardíaca 
 Pode ter benefício, ainda sem estudos em humanos7,20 
Resveratrol ↑sensibilidade à insulina↓níveis de glicose 
melhora a função cardíaca115 
 Não previne mortalidade por doenças cardiovasculares116 
Luteolina, riboflavina e ferulate de 
sódio7 
  Pode ter benefício mas são necessários mais estudos 
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